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摘要：目的    利用响应面法对潜在的TNF-α抑制剂桥南霉素固态发酵培养基进行优化。方法    用HPLC做检测方法，以桥
南霉素的洗脱峰面积为指标，先通过Plackett-Burman(P-B)实验筛选出影响固态发酵产量的主要因素，进而进行单因素优化实验
和响应面中心组合设计实验，确定主要影响因素的最佳浓度，得到最优的固体发酵培养基组成。结果    优化后的发酵培养基组
成：土豆400g/L、葡萄糖35g/L、蛋白胨10.5g/L、(NH4)2SO4 0.6g/L。按此配方固态发酵10L，对得到的粗提物进行HPLC检测，
桥南霉素的实际产量为4.3mg/L，与模型的理论值基本相符，较优化前的产量1.5mg/L提高了186.7%。结论    响应面方法是一种
有效的培养基优化方法，经此优化方法桥南霉素的产量得到了较大的提高。
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Abstract    Objective    The solid fermentation culture conditions of compound qiaonanmycin were optimized 
via response surface methodology. Methods    Based on quantitative detection method of qiaonanmycin by HPLC, the 
key fermentation factors were determined via P-B test, then their optimized concentrations were confi rmed through 
response face method. Results    The optimum solid fermentation culture medium compositions of qiaonanmycin 
were: potato 400g/L, dextrose 35g/L, peptone 10.5g/L, and (NH4)2SO4 0.6g/L. Under this condition, the yield of 
qiaonanmycin was 4.3mg/L, resulting in a 186.7% increase comparing with original production yield, and the 
optimized yield was consistent well with theoretical value predicted by response face method. Conclusion    The 
optimized solid fermentation culture conditions were reliable and repeatable, it was warranted for large-scale 
fermentation process.  

















composite design, CCD) 实验，得到最优发酵培养基
组成，实现化合物产量的提高[2-5]。
1    材料和方法












1.2    方法






















2    结果和分析









2.2    单因素分析
















表1    P-B实验各因素水平
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糖、蛋白胨和(NH4)2SO4  4个因素进行后续实验。


























2.3    响应面中心组合设计(CCD)优化




表2    P-B实验设计
Tab. 2    The design of P-B experiment
序号
因素
X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 1 1 -1 -1 - 1 1 -1 1 1 -1
3 -1 1 1 -1 1 1 1 -1 -1 -1 1
4 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
5 -1 1 -1 1 1 -1 1 1 1 -1 -1
6 1 1 -1 - 1 -1 1 -1 1 1 -1 1
7 -1 1 1 1 -1 -1 -1 1 -1 1 1
8 -1 -1 1 -1 1 1 -1 1 1 1 -1
9 1 -1 1 1 -1 1 1 1 -1 -1 -1
10 -1 -1 -1 1 -1 1 1 -1 1 1 1
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
13 1 -1 1 1 1 -1 -1 -1 1 -1 1
14 1 -1 -1 -1 1 -1 1 1 -1 1 1
15 1 1 -1 1 1 1 -1 -1 -1 1 -1
表3    P-B实验结果分析及方差分析
Tab. 3    Results and variance analysis
方差来源 平方和 自由度 均方 F值 P值 显著性
模型 258.50 11 23.50 238.61 0.0004 ***
X1(马铃薯) 49.49 1 49.49 502.50 0.0002 ***
X2(葡萄糖) 88.40 1 88.40 897.56 <0.0001 ***
X3(蔗糖) 30.50 1 30.50 309.64 0.0004 ***
X4(乳糖) 0.83 1 0.83 8.40 0.626
X5(D-色氨酸) 2.35 1 2.35 23.86 0.0164
X6(L-丙氨酸) 0.32 1 0.32 3.28 0.1676
X7(蛋白胨) 30.88 1 30.88 313.54 0.0004 ***
X8[(NH4)2SO4] 20.67 1 20.67 209.89 0.0007
***
X9(CuSO4) 10.34 1 10.34 105.95 0.0020
X10(甘露醇) 3.80 1 3.80 38.55 0.0084
X11(维生素b1) 20.83 1 20.83 211.49 0.0007 ***
净残差 0.30 3 0.098
总和 258.80 14
注：***为P＜0.001(差异极显著)
图1    葡萄糖含量对桥南霉素产量的影响
Fig. 1    Effects of dextrose on the production of qiaonanmycin
图2    马铃薯含量对桥南霉素产量的影响




















































































图3    蛋白胨含量对桥南霉素产量的影响
Fig. 3    Effects of peptone on the production of qiaonanmycin
图4    (NH4)2SO4含量对桥南霉素产量的影响
Fig. 4    Effects of (NH4)2SO4 on the production of qiaonanmycin
表4    CCD试验设计的各因素及其水平值




A (马铃薯) 200 300 400
B (葡萄糖) 15 25 35
C (蛋白胨) 6 10 14
D [(NH4)2SO4] 0.6 1 1.4
表5    CCD试验设计及实验结果
Tab. 5    Thedesign and results of CCD experiments
实验号 变量A 变量 B 变量 C 变量 D 桥南霉素/(mg/L)
1 -1 -1 -1 1 0.37
2 0 0 0 0 2.43
3 1 1 -1 1 2.15
4 0 -2 0 0 0.69
5 0 0 0 0 2.43
6 -1 -1 1 -1 0.28
7 0 0 0 0 2.42
8 0 0 0 0 2.42
9 1 -1 -1 1 0.36
10 1 -1 1 -1 3.11
11 1 -1 1 1 0.82
12 0 0 0 -2 3.06
13 -1 -1 1 1 0.41
14 -1 1 -1 1 2.58
15 -2 0 0 0 0.68
16 0 0 0 0 3.09
17 1 1 -1 -1 3.62
18 -1 1 1 1 1.49
19 0 0 -2 0 0.66
20 1 1 1 1 1.89
21 -1 -1 -1 -1 0.64
22 -1 1 -1 -1 1.44
23 1 1 1 -1 3.24
24 2 0 0 0 1.99
25 -1 1 1 -1 2.76
26 0 0 2 0 0.63
27 0 0 0 2 0.95
28 0 2 0 0 3.25
29 0 0 0 0 2.42
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有显著影响。A、B、C、D4个因素交互作用对目标
产物产量的响应面分析图如图5(a~f)所示。


















图5    四因素交互作用的响应面分析图
Fig. 5    The response surface analysis charts of four factors
表6    回归方程的方差分析和显著性分析
Tab.6    Variance analysis and saliency analysis for 
regression equation
方差来源 平方和 自由度 均方 F值 P值 显著性
模型 30.46 14 2.18 13.03 <0.0001 ***
A 4.13 1 4.13 24.71 0.0002 ***
B 10.92 1 10.92 65.43 <0.0001 ***
C 0.019 1 0.019 0.11 0.7424
D 5.37 1 5.37 32.16 <0.0001 ***
AB 0.27 1 0.27 1.60 0.2246
AC 0.052 1 0.052 0.31 0.5858
AD 2.71 1 2.71 16.26 0.0011 **
BC 0.15 1 0.15 0.90 0.3579
BD 0.095 1 0.095 0.57 0.4633
CD 0.37 1 0.37 2.21 0.1577
A2 1.91 1 1.91 11.46 0.0041 *
B2 0.30 1 0.30 1.82 0.1970
C2 5.23 1 5.23 31.23 <0.0001 ***
D2 0.26 1 0.26 1.53 0.2348
残差 2.50 15 0.17
失拟 2.13 10 0.21 2.89 0.1268







D: (NH4)2SO4 D: (NH4)2SO4
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